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ビス ホス フォネー ト投与 に よる
ラット臼歯萌出遅延過程の病理組織学的解析
















































の周囲組織 を構成す る細胞が互いに関与 し,協調









以上の要因 をTiし たとき,そ れぞれの要因に
共通 して役割を演 じる細胞 として破骨細胞の存在
が注 目される。そこで我々は,骨 吸収抑制剤 とし
て広 く臨床応用がなされているビスボスフォネー
トを用い,歯 が形成 される時期の ラッ トにおいて,
実験的に破骨細胞の機能を阻害 した場合,ど の時






実験動物 として,日 本クレア社(東 京)か ら購
入 した雌雄Wistar系ラッ トを交配 させて得た仔
ラッ ト40頭を用 いた。動物 の取 り扱 いは奥羽大
学実験動物規程に従った。ラッ トは室温23℃,湿
度65%に調節 された動物舎で飼育 した。仔 ラッ
トには自由に授乳 させ,ま た母 ラッ トにはラッ ト
用固形飼料(MF,オ リエ ンタル酵母社,東 京)
と水道水を自由に摂取 させた。
2.実験方法
ビスホスフォネー トとしてインカ ドロネー ト(ア




日よ り実験終了前 日まで0.2mg/kgのインカ ドロ














色 は ナ フ トールAS-BIを基 質 とす る酸性 ボス
ファターゼ検出液 にL一酒石酸ナ トリウム(Sigma
社,USA)を50mMの濃度で加 えた反応液(pH5.0,













実験群では,歯 冠の形態形成 は終了 していたが,
咬合面は全面が厚い骨組織で覆われ,髄 床底の形
成 は見 られ なかった(図1d)。TRAP染色 で咬合
面 を覆 う骨組織に多数の破骨細胞が観察 されたが,
歯胚歯根部に面する骨組織では少数であった。破
骨細胞は対照群に比べ大型で,多 角形ない し類円
形 を呈 し多数の核を有 しており,そ れらの多くが




















在 は見 られず,骨 梁による圧迫,変 形,分 断が観






失 し,歯 胚咬頭が口腔上皮に近接 していた(図
3a>。歯根部では歯根 と髄床底の形成 がさらに進
行 し,髄床底下部の線維組織では多量の線維骨が
観察 され,根 間中隔の形成が明 らかとなった(図
3b)。TRAP染色では大型の破骨細胞が根尖に面
す る骨組織表面 に規則正 しく密に配列 して観察 さ
れた(図3c)。歯根側面 の骨組織 では,破 骨細胞
が近心根では歯根 に面する外側に局在 し(図3d),
遠心根では内側に局在 していた(図3e)。












4a)。根形成が さらに進行 し,根 間中隔は幼若な
線維骨か ら成熟した層板骨へ と変換 してお り造血















対照群の第一 臼歯は完全に萌 出 していた(図
5a)。TRAP染色で破骨細胞 は近心歯槽骨表面 に












で,骨 のハイ ドロキシアパ タイ トに高い親和性を




まないもの とがあるが,本 研究で用いたインカ ド
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アクチンリングや波状縁が形成 されず骨面から遊
離 して,最 終的にはアポ トーシスに陥る。本研究
で も,観察 されたほとんどの破骨細胞が骨面から
離れた状態で観察され,し ば しばアポ トーシスが
観察 された。また,対照群に比べ大型で数 も多かっ
たが,同 様の所見が,イ ンカ ドロネー トを投与さ
れた成長期マウスの脛骨でも観察 されてい る9)。
これ らの特徴はおそらく個々の破骨細胞の機能不
全 に起 因 した代償性変 化で あろ う。Grierand
Wise1°)はビスボスフォネー トの一種パ ミドロネー






ドロネー トを投与 した結果,無 処置対照群 に比べ
臼歯の萌出が著 しく遅延 した。萌出に至 る一連の
形態学的変化を病理組織学的に追求 したところ,








フォネー トであるアレン ドロネー トを歯が形成 さ
れ る時期のラッ トに投与 したところ,骨梁の侵襲
によりエナメル質が変形 し,歯根はほとんど形成
されず,30日後に も咬合面 には骨組織が存在 し,
歯は完全に埋伏 した状態であったと報告 している。
本研究では,遅 延は明 らかなものの咬合面の骨は
生後20日の時点で大半 が消失 し,わ ずかなが ら














出障害を病態のひとつ とする。 これ らの動物に骨
髄移植 または破骨細胞 の分化に必須の成長因子
CSF-1の投与 を行ったところ,機 能 的破骨細胞
が出現して咬合面を覆 う骨が吸収 され,歯 が萌出
した。WiseandLines)は歯が萌出する時期の歯小
嚢においてCSF-1mRNAの発現増強を認め,そ
れ を促進す るIL-1が隣接す るエナメル器におい








を終 え歯 の萌 出 が進 む に従 いOPGの発 現 が
RANKLの発現を上回 り,破骨細胞が出現 しなく
なったと述べている。
本研究では,イ ンカ ドロネー ト投与後時間の経
過 とともに歯胚基底部は周囲骨組織 と密着 し,部
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インカ ドロネー ト投与によって生じた歯根形成の
著 しい遅延には,歯小嚢の圧迫 とヘル トヴィッヒ
上皮鞘の変形,損 傷が大きく影響 していると思わ
れる。歯根形成 は古 くか ら歯の萌出の一要因に挙
げられていたが,本 研究でそのことを明確 に支持
する所見は得 られなかった。実験 的17)あるいは臨
床的2°)に歯根 を欠 く歯が萌出 した例があることか


























歯が形成 され る時期のラッ トにビスボスフォ
ネー トの一種インカ ドロネー トを連 日投与 したと
ころ著 しい萌出遅延が起 きた。組織学的に,咬合
面を覆 う骨組織の残存,既 存骨梁の圧迫による歯
胚の変形,ヘ ル トヴィッヒ上皮鞘の断裂,屈 曲,
歯小嚢の圧迫それによる不明瞭化,歯 根および髄
床底,歯 周靱帯,根 間中隔の形成障害が観察 され












1)石 川 梧 朗,秋 吉 正 豊:1.1一 歯 の 発 育 異 常(萌 出




































9)奥 山 典 子,櫻 井 裕 子,遊 佐 淳 子,山 崎 章 ほ か;
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内 軟 骨 性 化 骨 に お け る 破(軟)骨 細 胞 機 能 障 害 の
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(a)一(c):対照群 。(a)H-E染色 。 咬 合 面部 骨 の 一 部消 失 が 見 られ る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(b)TRAP染色 。髄 床 底 に
面 す る骨 表 面 に 多 数 の破 骨 細 胞 が 出現 して い る。 ス ケ ールバ ー は200μm。(c)TRAP染色,根 尖 部 。 多 くの破 骨 細 胞 は
扁平 な形 態 を とる。 矢 印:骨 梁 表 面 で線 状 に沈 着 した陽性 反 応 物 。 ス ケ ール バ ー は200μm。
(d),(e)実験 群 。(d)H-E染色 。 咬 合 面 は造 血 髄 を伴 った 骨 で 覆 わ れ る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(e)TRAP染色,咬 合
面 部。 破 骨 細 胞 は類 円 形 ・多 角形 で,豊 か な胞 体 を有 して い る。矢 印:ア ポ トー シス に陥 った破 骨 細 胞 。 スケ ール バ ー
は200μm。
(13)
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(a)一(e)対照 群 。(a)H-E染色 。 咬 合 面 部 の 骨 は大 半 が吸 収 され て お り,髄 床 底 の形 成 が明 らか で あ る。 ス ケ ール バ ー は
500μm。(b)H-E染色。(a)*の拡 大 図。 歯 頸 部 歯根 か ら咬合 面 側 へ 向 か って 線 維 束 が走 向 す る。 ス ケ ール バ ー は50μm。
(c)H-E染色 。(a)**の拡 大 図 。髄 床 下 部 に お け る 結合 組 織 の 増生 。 ス ケ ー ル バ ー は200μm。(d)TRAP染色。 根 形 成
部 で は 多 数 の破 骨 細 胞 が観 察 され る。 ス ケ ール バ ー は50μm。(e)TRAP染色 。 髄 床 底 下 部 に お い て は 歯胚 側 骨 面 に骨
欝暴離蕪語1鰹髄響耀餓糟麟勇蹴 耀幣灘染騒輸 霜1ま麗譲鶴
**の 拡大 図。 骨 梁 に よ る髄 床底 の変 形 。 ス ケ ール バ ー は50μm。(i)TRAP染色,咬 合 面 部。 ス ケ ール バ ー は200μm。
畷 雛 襯 塚購 し禦 樗 雛 鞍 乏蹴 監 スケ ルーバーは5°・mo(k)TRAP絶歯乳頭内に突出する
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(a)一(d)対照 群 。(a)H-E染色 。 咬 頭 が 口 腔 に 露 出 し,根 間 中 隔 で の骨 形 成 と歯 根 形成 が進 行 して い る。 ス ケ ール バ ー は
500μm。(b)H-E染色 。(a)の拡大 図。根 間 中隔 をな す骨 には 造血 髄 が 形成 され て い る。ス ケー ルバ ー は200μm。(c)TRAP
染 色,近心 歯 槽 骨 。(d)TRAP染色,遠 心歯 槽 骨 。近 心歯 槽 骨 で は遠 心 歯槽 骨 よ りも多 くの破 骨 細 胞 が観 察 され る。 スケ ー
ル バ ー は50μm。
(e)一(g)実験 群 。(e)H-E染色。 第 一 臼 歯 は埋 伏 して お り,歯 頸 部,髄 床 底 は 屈 曲,変 形 して い る。 ス ケ ール バ ー は
500μm。(f)H-E染色 。(e)の拡 大 図。屈 曲 した髄 床底 の下 部 に骨 梁 形 成 は 見 られ ない 。ス ケ ール バ ー は200μm。(g)TRAP
染 色。 髄 床 底 下 組織 。 不規 則 な破 骨 細胞 配 列 が観 察 され る。 ス ケ ール バ ー は200μm。
(16)
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(a)一(c)対照群 。(a)H-E染色 。 第一 臼歯 は完 全 に萌 出 して い る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(b)TRAP染色,近 心歯 槽 骨 。
(c)TRAP染色,遠 心根 部 。 近 心 歯 槽 骨 で は しば しば 破 骨 細 胞 が観 察 され る が,遠 心 歯 槽 骨 で は破 骨 細 胞 は ほ と ん ど見
られ ない 。 ス ケ ール バ ー は100μm。
(d)一(D実験 群 。(d)H-E染色 。 一 部 の 咬 頭 が 口腔 に露 出 し,変 形 した 短 い歯 根 の 形 成 が認 め られ る。 ス ケ ー ル バ ー は
500μm。(e)は(d)の拡大 図。 根 間 中 隔 部 で 少 量 の 骨形 成 が 見 られ る。 ス ケ ール バ ー は500μm。(DTRAP染色。 根 尖 部
で は 数 多 くの破 骨 細 胞 が観 察 され る。 ス ケ ール バ ー は200μm。
(17)
